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Characterization of resistance profile of Mycobacterium tuberculosis isolates from patients
with tuberculosis in Beira, Sofala - Mozambique
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o perfil de resistência do Mycobacterium tuberculosis isolado de pacientes da cidade
de Beira, Sofala, Moçambique.
Método: Estudo descritivo transversal, que analisou dados secundários de pacientes que tiveram cultu-
ra positiva para M. tuberculosis MGIT960-BACTEC™. Para cada isolado foram revistos dados demográ-
ficos do respetivo paciente, a sorologia para o vírus da imunodeficiência humana (HIV), o resultado do
teste rápido molecular (TRM) - GeneXpertα-Cepheid e o teste de fenotípico de sensibilidade aos fárma-
cos (TS) de primeira linha. Os testes foram realizados no Laboratório de Referência para tuberculose na
cidade de Beira, Moçambique no período de Janeiro de 2014 a Março de 2015.
Resultados: Foram analisadas 87 isolados de M. tuberculosis de pacientes da província de Sofala,
Moçambique. Desses, 33/87 (37,9%) apresentaram algum tipo de resistência do bacilo aos fármacos
anti-TB, enquanto que em 54/87 (62,1%) a resistência não foi detectada. Dos 33 isolados com resistên-
cia: 18/33 (54,7%) foram classificados como multidrogarresistentes (TB-MDR), 11/33 (33,3%)
monorresistentes à isoniazida(INH), e 2/33 (6%) monorresistentes à rifampicina (RMP) e 2/33 (6%)
resistentes ao Etambutol. Do total de isolados com resistência à INH, 5/11 (42%) também apresenta-
vam resistência à estreptomicina (Sm). De 49 pacientes que fizeram sorologia para HIV, 30/49 (61,2%)
tinham infecção confirmada pelo HIV, sendo esta duas vezes mais frequente entre os pacientes portado-
res do Mycobacterium tuberculosis resistente do que naqueles com bacilo sensível. Todos isolados resis-
tentes a RIF e INH eram pacientes com história prévia de tratamento para TB .
Conclusão: Observa-se uma alta proporção de coinfecção HIV/TB entre pacientes portador de cepas do
M. tuberculosis monorresistente ou MDR. Além de alta taxa de monorresistencia à isoniazida, e a asso-
ciação entre resistência concomitante à INH e Sm.
Palavras chaves: Mycobacterium tuberculosis. Resistência a Fármacos. Isoniazida.
ABSTRACT
Objective: To analyze the resistance profile of Mycobacterium tuberculosis isolates from patients with
tuberculosis in Beira, Sofala, Mozambique.
Method: Descriptive cross-sectional study that analyzed secondary data from patients who had positive
culture for M. tuberculosis on MGIT960-BACTECTM. For each patient, demographic data, information of
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cado pela introdução do GeneXpert MTB/RIF em 2012
no país. Pois, esse teste molecular de diagnóstico
da TB e da resistência a rifampicina apresenta uma
elevada sensibilidade e é bastante simples de ser
realizado. Assim pode ter aumentou não só a detec-
ção dos casos mas também a notificação.6
 Por conta da alta frequencia da co-infecção
entre o HIV e TB, em 2013, Moçambique aderiu à
recomendação da Organização Mundial de Saúde
(OMS) para o tratamento em massa da TB latente
com isoniazida (INH) em todo indivíduo que esti-
vesse infectado pelo HIV, independentemente do
resultado do teste tuberculínico e do grau de
imunodepressão do paciente, após excluir doença
ativa.7
Em Moçambique, o primeiro inquérito de vi-
gilância de TB multidroga resistente foi realizado
no período de 1998/1999. Neste trabalho a frequên-
cia de TB-MDR foi de 3,3% em casos novos e 3,5%
nos casos previamente tratados. O segundo inqué-
rito para avaliação da evolução da TB-MDR no país
terminou no final de 2008 e revelou uma prevalên-
cia idêntica quanto à resistência primária de 3,4%.14
Entretanto, este estudo mostrou que houve um
aumento de três vezes em dez anos na resistência
adquirida (3,5% para 11,2%) e a frequência do
TB-MDR foi elevada em indivíduos coinfectados pelo
HIV, tendo um risco relativo de 2,4 (95% CI 1,2 –
4,8).14 Considera-se que a província de Sofala atu-
almente tenha uma das maiores prevalências (5,8%)
de TB resistente no país.
Introdução
A tuberculose (TB) continua sendo mundial-
mente a segunda causa de morte por doenças
infeciosas.1,2,3 O número de casos vinha diminuindo
em várias regiões do mundo, mas a partir da déca-
da de 1980, com o surgimento da infecção pelo ví-
rus da imunodeficiência humana (HIV) e da síndro-
me da imunodeficiência adquirida (aids), a TB vol-
tou a ganhar destaque como um dos principais pro-
blemas de saúde pública em todo o mundo.
Estima-se que cerca de um terço da popula-
ção mundial esteja infectada pelo Mycobacterium
tuberculosis, com elevada incidência no sudeste
Asiático e na África. Em 2013 a África foi responsá-
vel por 24% dos casos novos de TB em nível mun-
dial. A maioria destes casos concentram-se na re-
gião sub-sahariana.4,5
Concomitantemente observa-se na África um
aumento significativo de casos de TB causados por
bacilos resistentes aos fármacos de primeira e de
segunda linha.4 Moçambique ocupa a sexta posição
na lista dos 10 países com maior número de casos
de TB por habitante (522casos/100.000 habitantes)
em nível mundial.5 Em Moçambique o número de
casos de TB notificados anualmente pelo Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) conti-
nua em ascensão. Em 2010 foram notificados 46.174,
sendo que 53% estavam coinfectados; em 2014 fo-
ram 58.270 casos, com taxa de confecção de 50,3%.
Este aumento de número de casos pode ser justifi-
Human Immunodeficiency Virus (HIV) serology, rapid molecular test - GeneXpertα-Cepheid result and
first line drug susceptibility test (DST) were reviewed . All tests were performed in the Referral Labora-
tory of Tuberculosis in Beira, from January 2014 to March 2015.
Findings: Totally of 87 isolates from Sofala province, Mozambique were analyzed. Of these, 33/87
(37.9%) isolates had any anti-TB drug resistance detected while in 54/87 (62.1%) the drug resistance
was not detected. Among the 33 isolates with drug resistance: 18/33 (54,7%) were multidrug-resistant
(MDR), 11/33 (33,3%) were Isoniazid (INH) mono-resistant, 2/33 (6%) Rifampicin (RIF) mono-resist-
ant and 2/33 (6%) were Etambutol mono-resistant. Of the total isolates with resistance to INH, 5/11
(42%) were additionally resistance to streptomycin (Sm). Of the 49 patients with HIV serology known,
30 (61,2%) were confirmed HIV positive. The HIV infection was two times more frequent among pa-
tients with drug resistant compared to those without drug resistance. All isolates resistant to INH and
RIF (MDR) had previous history of tuberculosis treatment.
Conclusion: There is high proportion of co-infection TB/HIV among patients with any drug resistant TB
MDR or monoresistance . We also observed high frequency of monoresistance to isoniazid and associa-
tion of drug resistance between isoniazid and streptomycin.
Key Words: Mycobacterium tuberculosis. Drug Resistance. Isoniazid.
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Esse estudo teve como objetivo descrever o
perfil de resistência do Mycobacterium tuberculosis
isolado de pacientes da cidade de Beira, Sofala,
Moçambique e a coinfecção TB/HIV.
Metodologia
Esse é um estudo descritivo transversal, rea-
lizado na cidade da Beira, província de Sofala, em
Moçambique no período compreendido de janeiro
de 2014 a março de 2015. Todos os dados de
micobacteriológico e biologia molecular foram obti-
dos a partir dos registros do Laboratório Regional
de Referencia da Tuberculose da cidade da Beira,
referência para as províncias de Tete, Manica e to-
dos os distritos da província de Sofala.
Neste estudo, foram analisados 87 Mycobac-
terium tuberculosis isolados de amostras clínicas por
meio de cultura líquida (MGIT960-BACTEC™) du-
rante o período do estudo. Todas as amostras clíni-
cas foram também testadas utilizando o TRM
(GeneXpertMTB/RIF-Cepheid_USA). Somente os
isolados que apresentaram resistência à rifampici-
na e as amostras de pacientes que tinham historia
de tratamento prévio de TB foram submetidos a
teste de sensibilidade aos fármacos de primeira li-
nha (Streptomycin Isoniazid Rifampicin Etambutol–
BACTEC™). Os pacientes que apresentavam isola-
dos resistentes à rifampicina e à isoniazida foram
definidos como sendo portadores de TB multidro-
garresistente (TB-MDR).4,9
Para efeito de análise, sempre que uma das
técnicas indicasse resistência (MGIT960-BACTEC™
ou GenteXpertMTB/RIF®), o bacilo foi considerado
resistente conforme recomendação da Organização
Mundial da Saúde e de estudos comparativos entre
o teste fenotípico e os testes moleculares.4,10
Resistencia primaria foi definida quando o
bacilo havia sido isolado de pacientes sem historia
prévia aos fármacos anti-TB ou o utilizou em menos
de 30 dias. A resistência secundária ou adquirida
foi definida se o bacilo foi isolado de pacientes com
exposição previa aos fármacos do tratamento da
TB por um período maior ou igual a 30 dias, em
algum momento da vida.
Os dados demográficos (idade e sexo) e so-
bre o status sorológico para o HIV foram recolhidos
dos Registos de Notificação de Casos de Tuberculo-
se nos setores do PNCT da Cidade da Beira e no
Serviço de Tisiologia do Hospital Central da Beira
(HCB).
A análise dos dados demográficos e do resul-
tado do HIV foram expressos como variáveis cate-
góricas binárias, exceto a idade que foi expressa
em variável continua. Os resultados da cultura, teste
de sensibilidade e TRM (GeneXpert) foram expres-
sos em variáveis categóricas numéricas.
Foi utilizado o Stata/SE versão 13.0 para aná-
lise das variáveis. O nível de significância estatísti-
ca foi determinado em p < 0.05 e CI de 95%.
Este estudo foi aprovado pelo Comitê Nacio-
nal de Bioética para Saúde (IRB00002656) do Mi-
nistério de Saúde de Moçambique e registado sob o
numero 82/CNBS/2014 e pelo IRB da Universidade
de Pittsburgh PRO14120250.
Apoio financeiro: Este estudo foi apoiado
em parte pelo Fogarty International Center, National
Institutes of Health (D43TW009753, to the
University of Pittsburgh).
Resultados
Foram analisadas 87 amostras clínicas com
cultura positiva no MGIT960-BACTEC™ e todas as
amostras clínicas foram positivas no TRM
(GeneXpert®).
Dos 87 pacientes incluídos no estudo,
43(49,4%) eram do sexo masculino e 44(50,6%)
do sexo feminino. A média de idade dos pacientes
estudados foi de 35 anos (variou de 13 a 69 anos).
Na distribuição por faixa etária houve predomínio
dos casos entre pessoas de 26 e 45 anos.
Do total de pacientes estudados 56,3% (49/
87) fizeram sorologia para HIV e destes 61,2% (30/
49) tinham diagnóstico de infecção pelo HIV confir-
mada.
Um total de 33 pacientes tinha TB resistente
a alguma dos fármacos testados. Desses, 61,2%
(20/33) eram coinfectados pelo HIV, enquanto que
dos 54 pacientes com TB sensível 20,1% (13/54)
estavam coinfectados.
Os fatores de risco para TB resistente, obser-
vados nos pacientes deste estudo foram: antece-
dente de tratamento de TB, contato prévio com
pacientes que tiveram TB, ser profissional da saúde
e ser infectado pelo HIV. (Tabela 1).
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 Dos 87 isolados incluídos no estudo e anali-
sados pelos dois testes que informam sobre a sen-
sibilidade do bacilo (TRM e TS), 33 (37.9%) apre-
sentaram algum tipo de resistência, enquanto que
54 (62.1%) não demonstraram qualquer resistên-
cia aos fármacos avaliados. Dos 33 isolados com
resistência: 18 (54.7%) foram classificados como
TB-MDR, ou sejam eram resistentes à RMP e à INH.
Havia ainda 11 (33.3%) de bacilos que eram
monorresistentes à INH e 2 (6%) monorresistentes
à RMP.  (Figura 1 )
Dentre os pacientes que tinham resistência à
isoniazida (mono ou MDR) 42% também apresen-
taram resistência à estreptomicina(Sm).
Um paciente teve a resistência à rifampicina
detectada pelo TRM, mas não detectada pelo teste
fenotípico. Em cinco pacientes houve detecção de
resistência à RMP no teste fenotípico e a mesma
não foi detectada pelo TRM (GeneXpert®).
Em todos os isolados que tiveram a resistên-
cia a RIF e INH detectada pelo teste fenotípico, os
respectivos pacientes tinham historia prévia de tra-
tamento para TB, ou seja, eram casos de resistên-
cia adquirida ou secundária.
Discussão
A idade media da população estudada foi de
35 anos ±17. Este achado justifica-se porque
Moçambique é um país de população predominan-
temente jovem, onde mais de 50% da população
tem menos de 25 anos.
A co-infecção pelo HIV foi maior nos pacien-
tes com TB que tinham bacilo com algum tipo de
Tabela 1. Frequência de fatores de risco para TB multidrogarresistente
Fatores de Risco para TB-MR
M. tuberculosis Resistente M. tuberculosis Sensivel Total
Nº 33 Nº 54 Nº 87
TB Prévia 13 2 15
Contato com TB 17 20 37
Profissional de Saúde 2 0 2
Imunodepressão 1 5 6
Não identificado 0 27 27
Figura 1. Frequência de Resistencia às avaliadas pelo teste rápido molecular (TRM) e pelo Teste Fenotípico
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resistência aos fármacos de primeira linha (60%).
Entre os pacientes com TB-MDR o percentual de
coinfectados foi de 42,8%. Estes achados são simi-
lares aos de Burst et al. (2012) em estudo feito na
África do Sul, um país Sub-sahariano e com carga
de TB/HIV similar a de Moçambique.13 Resultados
similares aos da África do Sul também foram evi-
denciados no inquérito nacional de prevalência de
resistência aos fármacos antiTB em Moçambique.
8,14 Este achado justifica-se pela vulnerabilidade ao
desenvolvimento da resistência nos pacientes in-
fectados pelo HIV, como foi visto no surto de TB-
MDR e TB extensivamente resistente (TB-XDR) em
Kwazulu-Natal na África do Sul em pacientes ma-
joritariamente infectados pelo HIV.13
Nossos achados mostraram que todos os pa-
cientes com TB resistente tiveram exposição previa
aos fármacos antituberculosas em algum momento
da sua vida. A proporção de TB-MDR em pacientes
previamente expostos aos fármacos de primeira li-
nha (resistência adquirida) foi maior 13/15(86,6%)
do que aquela observada entre os não expostos 2/
15(13,4%) (resistência primária). Os fatores de risco
para TB multidrogarresistente encontrados neste
estudo são semelhantes ao encontrados por Xu, B.
et al. (2014), na China com uma amostra de 328
pacientes onde 77,8% dos portadores de TB-MDR
tinham historia previa de tratamento da doença.11
Embora alguns estudos que foram feitos em outros
países da África Subsahariana mostraram uma fre-
quência menor de TB-MDR em pacientes previamente
tradados 27,2% (95% CI 21.4 – 33.8%) e 10.3 %
(95% CI 5.8 – 17.4%).12
Observamos maior associação entre a resis-
tência da INH e da Sm (42%) no grupo estudados.
Existem relatos desta associação, especialmente se
resistência à INH for de alto nível, ou seja com mu-
tação no gene KatG no codon 315.15,16 Esta informa-
ção é muito importante do ponto de vista prático,
pois muitos esquemas de tratamento da TB resisten-
te incluem a Sm como droga injetável de escolha.17
A porcentagem de resistência à INH encon-
trada foi de 51,4%, dentre os 33 isolados com al-
gum tipo de resistência aos fármacos. Nossos acha-
dos são consistentes com os de Pires et al. (2014),
em um estudo feito usando dados da Beira-
Moçambique onde obtiveram uma frequência de
65,7%.18 Este achado pode justificar se pela ampla
exposição à isoniazida que tem a população de in-
fectados pelo HIV, que recebem INH para tratar a
TB latente. Estudos prévios mostraram que apesar
do impacto positivo do uso da INH no tratamento
da TB latente, em países com elevados índices de
transmissão da TB e fraca capacidade de diagnósti-
co da doença ativa, o uso massivo da INH pode pro-
piciar o surgimento da resistência a esta droga se
não descartada a doença em atividade.19, 20
Cerca de 5 a 15% dos indivíduos com TB la-
tente irão desenvolver TB ativa em algum momen-
to da vida caso não sejam tratados. Esta percenta-
gem aumenta em casos de imunodepressão.21,22,23
Churchyard et al., num estudo feito na África do Sul
mostrou que em regiões com alta transmissão da
TB, o tratamento em massa com INH em indivíduos
infectados pelo HIV oferece beneficio continuo ao
longo da vida.22
A Organização Mundial da Saúde recomenda
o uso da INH por no mínimo nove meses para o
tratamento da TB latente em países com elevadas
taxas de transmissão da TB. 22 Golub JE. et al. num
estudo feito no Brasil mostrou que apenas 6 meses
de tratamento de TB latente com INH oferecem pro-
teção a longo prazo.24 Em Moçambique o uso da
INH para o tratamento da TB latente em pacientes
infectados pelo HIV, independentemente do grau
de imunossupressão,7 pode estar facilitando a
ocorrência de resistência das cepas de M. tubercu-
losis se não for descartado a TB ativa.
Dentre as limitações do estudo merece aten-
ção o fato de que um pequeno número de isolados
de M. tuberculosis terem sido avaliados pelo teste
fenotípico.
Conclusão
Observa-se uma alta proporção de coinfecção
HIV/TB entre pacientes portador de cepas do M.
tuberculosis monorresistente ou MDR. Além de alta
taxa de monorresistencia à isoniazida, e a associa-
ção entre resistência concomitante à INH e Sm.
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